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Introduction 

«	
  Objet	
  biologique	
  »	
  :	
  les	
  voies	
  de	
  signalisa7on	
  dépendant	
  des	
  récepteurs	
  couplés	
  
aux	
  protéines	
  G	
  (GPCR).	
  
	
  
•  Les	
  GPCR	
  sont	
  des	
  protéines	
  situées	
  dans	
  la	
  membrane	
  des	
  cellules.	
  
•  Ces	
  molécules	
  sont	
  des	
  récepteurs,	
  elles	
  se	
  lient	
  de	
  manière	
  spécifique	
  à	
  un	
  

ligand	
  :	
  hormone,	
  ions,	
  lipides,	
  etc.	
  
•  La	
  liaison	
  au	
  ligand	
  déclenche	
  un	
  grand	
  nombre	
  de	
  réac7ons	
  à	
  l’intérieur	
  de	
  la	
  

cellule	
  :	
  le	
  réseau	
  de	
  signalisa7on.	
  Ceci	
  permet	
  à	
  la	
  cellule	
  de	
  réagir	
  au	
  signal	
  que	
  
représente	
  le	
  ligand.	
  

•  Les	
  GPCR	
  sont	
  très	
  spécifiques	
  et	
  membranaires	
  =>	
  cibles	
  idéales	
  pour	
  les	
  
médicaments.	
  Presque	
  la	
  moi7é	
  des	
  médicaments	
  sur	
  le	
  marché.	
  

Mais	
  :	
  
•  Seulement	
  15%	
  des	
  récepteurs	
  «	
  u7lisés	
  »	
  par	
  la	
  pharmacopée	
  
•  Effets	
  secondaire	
  

=>	
  nécessité	
  de	
  bien	
  connaître	
  le	
  réseau	
  de	
  signalisa7on	
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Introduction 

Construire	
  le	
  réseau	
  :	
  
•  Trouver	
  les	
  expériences	
  dans	
  la	
  lijérature	
  
•  Les	
  assembler	
  pour	
  former	
  le	
  réseau	
  

Mais	
  :	
  
•  la	
  lijérature	
  concernant	
  les	
  voies	
  de	
  signalisa7on	
  est	
  énorme	
  (1993	
  ar7cles	
  pour	
  le	
  

seul	
  mois	
  de	
  septembre	
  2015)	
  ;	
  
•  les	
  résultats	
  expérimentaux	
  sont	
  souvent	
  sur-­‐	
  ou	
  sous-­‐interprétés	
  par	
  les	
  auteurs	
  ;	
  
•  chaque	
  ar7cle	
  ne	
  con7ent	
  qu’un	
  pe7te	
  par7e	
  des	
  données	
  nécessaire	
  à	
  la	
  

reconstruc7on	
  du	
  réseau	
  complet.	
  

⇒  Il	
  faut	
  automa7ser	
  !	
  

Développement	
  d’une	
  méthode	
  d’inférence	
  automa7que.	
  
On	
  ne	
  prend	
  en	
  compte	
  que	
  les	
  résultats	
  des	
  expériences,	
  et	
  pas	
  leur	
  interpréta7on.	
  
	
  



Protocoles	
  expérimentaux	
  
+	
  

Savoir	
  expert	
  

Règles	
  
logiques	
  

Moteur	
  d’inférence	
  
Raisonnement	
  sur	
  le	
  

réseau	
  et	
  déduc7on	
  de	
  
propriétés	
  

Faits	
  expérimentaux	
  

Réseaux	
  biologiques	
  

Principe	
  de	
  la	
  méthode	
  

Inférence automatique 



•  Simples	
  :	
  conclusion(s)	
  obtenue(s)	
  à	
  par7r	
  d’une	
  expérience	
  
	
  
•  Complexes	
   :	
   conclusion(s)	
   obtenue(s)	
   à	
   par7r	
   de	
   la	
   combinaison	
   de	
  

conclusions	
  précédentes	
  

Règle	
  
	
  

SI	
  condi7on(s)	
  ALORS	
  conclusion(s)	
  

Inférence automatique 



Phosphoryla7on	
  Assay	
  

Marqueurs	
  
de	
  tailles	
  

Contrôle	
  

Ajout	
  de	
  x	
  

On	
  observe	
  plus	
  de	
  y	
  phosphorylée	
  
en	
  présence	
  de	
  x	
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x	
  ac7ve	
  la	
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x	
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x	
  ac7ve	
  la	
  phosphoryla7on	
  de	
  y	
  
PHOSPHORYLATE(x;	
  y;	
  py;	
  increase)	
  

IF	
  PA(x;y;b;increase)	
  	
  
THEN	
  PHOSPHORYLATE(x;y;py;increase)	
  

y	
  
P
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  AND	
  	
  inhibitor	
  of	
  z	
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  phosphoryla7on	
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  OR	
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  x	
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  y)	
  
	
   	
  OR	
  (z	
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  y	
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  x	
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  y)	
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Test	
  sur	
  le	
  réseau	
  FSH.	
  
	
  
Faits	
  ini7aux	
  extraits	
  de	
  la	
  bibliographie	
  	
  :	
  
	
  
!  ~	
  150	
  ar7cles	
  

!  ~	
  250	
  expériences	
  

Actuellement	
  l’extrac7on	
  des	
  expériences	
  à	
  par7r	
  des	
  publica7ons	
  est	
  manuelle	
  !	
  
	
  
Les	
  données	
  haut-­‐débit	
  peuvent	
  être	
  prises	
  en	
  compte	
  automa7quement.	
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On retrouve l’essentiel du 
réseau attendu. 
 
Cependant certaines relations 
attendues ne sont pas 
présentes, et effectivement ces 
relations ont été démontrées 
avec d’autres récepteurs. 
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relations intéressantes 
trouvées. 
 
Certaines ont déjà été 
démontrées, mais les publis 
correspondantes n’étaient 
pas inclues dans le corpus 
de départ. 
 
D’autres sont vraiment 
nouvelles. Validations 
expérimentales en cours. 



Inférence automatique 

ERK p38 
? 



Inférence automatique 

ERK p38 Validé	
  !	
  



Inférence automatique 

A	
  par7r	
  d’un	
  corpus	
  d’expériences,	
  nous	
  sommes	
  capables	
  de	
  reconstruire	
  le	
  réseau	
  !	
  
	
  
Mais	
  :	
  
	
  
L’extrac7on	
  des	
  expériences	
  à	
  par7r	
  de	
  la	
  lijérature	
  reste	
  manuelle	
  !	
  
	
  
	
  
⇒ Automa7ser	
  l’extrac7on	
  des	
  expériences	
  dans	
  les	
  ar7cles	
  
	
  

C’est	
  l’objec7f	
  du	
  projet	
  Biosystémique	
  !	
  



Méthodologie 

Un	
  ar7cle	
  «	
  typique	
  »	
  de	
  Biochimie/Biologie	
  moléculaire	
  
	
  
•  Abstract	
  :	
  les	
  principaux	
  résultats	
  

•  Introduc7on	
  
Phénomène	
  étudié	
  
Etat	
  de	
  l’art	
  

•  Résultats	
  
Liste	
  et	
  détail	
  des	
  expériences	
  réalisées	
  
	
  

•  Discussion	
  
Interpréta7on	
  des	
  expériences	
  en	
  regard	
  du	
  phénomène	
  étudié	
  

•  Conclusion	
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Annota7on	
  manuelle	
  de	
  quelques	
  publica7ons	
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Dans	
  la	
  par7e	
  «	
  Résultats	
  »,	
  on	
  iden7fie	
  les	
  phrases	
  essen7elles	
  :	
  celles	
  qui	
  donnent	
  les	
  
résultats	
  des	
  expériences	
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Con7ennent	
  des	
  verbes	
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concernées.	
  
L’ac7on	
  d’une	
  molécule	
  sur	
  
l’autre.	
  
Les	
  méthodes	
  expérimentales.	
  
Les	
  figures	
  ou	
  tableaux	
  
montrant	
  les	
  résultats.	
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Résultat	
  ajendu	
  :	
  à	
  par7r	
  d’un	
  ar7cle,	
  extrac7on	
  de	
  10-­‐15	
  phrases	
  hautement	
  
informa7ves.	
  
	
  
⇒ permet	
  d’évaluer	
  très	
  vite	
  le	
  contenu	
  de	
  l’ar7cle.	
  
	
  
Avantages	
  par	
  rapport	
  aux	
  méthodes	
  de	
  text	
  mining	
  qui	
  travaillent	
  sur	
  les	
  
abstracts	
  et/ou	
  la	
  discussion	
  :	
  
•  Moins	
  de	
  biais	
  (résultats	
  expérimentaux	
  non	
  interprétés)	
  
•  Moins	
  de	
  bruit	
  (on	
  ne	
  considère	
  ni	
  l’introduc7on	
  ni	
  les	
  références	
  biblio)	
  
•  Plus	
  complet	
  car	
  toutes	
  les	
  expériences	
  ne	
  sont	
  pas	
  reprises	
  dans	
  l’abstract	
  

et/ou	
  la	
  discussion.	
  



Résultats (très) préliminaires 

On	
  u7lise	
  les	
  cascades	
  CasSys.	
  
	
  
•  Première	
  étape	
  :	
  créer	
  des	
  dic7onnaires.	
  

•  Molécules	
  :	
  extrac7on	
  à	
  par7r	
  de	
  bases	
  de	
  données	
  
•  Une	
  même	
  molécule	
  a	
  de	
  nombreux	
  noms,	
  plus	
  ou	
  moins	
  bien	
  

orthographiés	
  !	
  	
  
•  Une	
  protéine	
  peut	
  être	
  désigné	
  par	
  le	
  nom	
  du	
  gène	
  correspondant.	
  

•  Verbes	
  	
  
•  de	
  démonstra7on	
  :	
  confirm,	
  demonstrate,	
  detect,	
  find,	
  provide...	
  
•  d’ac7on	
  :	
  ac7vate,	
  enhance,	
  increase,	
  induce...	
  

•  Méthodes	
  expérimentales	
  :	
  western	
  blot,	
  mass	
  spectrometry,	
  etc.	
  Ici	
  encore	
  pas	
  
mal	
  de	
  varia7ons	
  possibles	
  pour	
  une	
  même	
  méthode,	
  u7lisa7on	
  d’acronymes...	
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  créer	
  des	
  dic7onnaires.	
  

•  Deuxième	
  étape	
  :	
  créer	
  des	
  graphes	
  

Annota7on	
  manuelle	
  

Ar7cles	
  de	
  test	
  

Phrases	
  significa7ves	
  

CasSys	
  
Graphes	
  

Dic7onnaires	
  

Phrases	
  iden7fiées	
  



Résultats (très) préliminaires 

On	
  u7lise	
  les	
  cascades	
  CasSys.	
  
	
  
•  Première	
  étape	
  :	
  créer	
  des	
  dic7onnaires.	
  

•  Deuxième	
  étape	
  :	
  créer	
  des	
  graphes	
  

Annota7on	
  manuelle	
  

Ar7cles	
  de	
  test	
  

Phrases	
  significa7ves	
  

CasSys	
  
Graphes	
  

Dic7onnaires	
  

Phrases	
  iden7fiées	
  

Comparaison	
   Enrichissement	
  



Résultats (très) préliminaires 

Ar7cle	
  de	
  test	
  1	
  
	
  
•  14	
  groupes	
  de	
  phrases	
  significa7ves	
  

•  Avec	
  notre	
  premier	
  graphe	
  on	
  
retrouve	
  6	
  groupes	
  	
  

	
  

Ar7cle	
  de	
  test	
  2	
  
	
  
•  15	
  groupes	
  de	
  phrases	
  significa7ves	
  

•  On	
  en	
  retrouve	
  6	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  

S1	
   S2	
   S3	
   S4	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  

S1	
   S2	
   S3	
   S4	
  

ß-­‐arr	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  

S1	
   S2	
   S3	
   S4	
  

ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  

S1	
   S2	
   S3	
   S4	
  

ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  

S1	
  



Application 

Dans	
  le	
  cadre	
  du	
  projet	
  :	
  applica7on	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  substrats	
  de	
  ERK	
  ß-­‐arres7ne-­‐
dépendants,	
  démonstra7on	
  de	
  la	
  spécificité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  du	
  récepteur.	
  

Ligand	
  

G	
  
Second	
  messager	
  

Raf	
  

Mek	
  

Erk	
  

Cascade	
  Erk	
  

S1	
   S2	
   S3	
   S4	
  

ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  

S1	
  

Modèle	
  de	
  l’assemblage	
  par	
  docking	
  et	
  
valida7on	
  expérimentale	
  par7elle	
  =>	
  
interac7on	
  directe	
  entre	
  le	
  récepteur	
  et	
  le	
  
substrat	
  de	
  Erk.	
  



ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  

S1	
  

Application 

ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  

S4	
   ß-­‐arr	
  

Raf	
  Mek	
  Erk	
  

S2	
  

Si	
  c’est	
  vrai,	
  alors	
  les	
  substrats	
  de	
  Erk	
  ß-­‐arres7ne-­‐dépendants	
  ne	
  sont	
  pas	
  les	
  mêmes	
  
pour	
  des	
  récepteurs	
  différents.	
  

R1	
   R2	
   R3	
  

S1	
  

S2	
  

S3	
  

S4	
  

S1	
  

S2	
  

S3	
  

S4	
  

S1	
  

S2	
  

S3	
  

S4	
  



Application 

Démarche	
  :	
  
	
  
•  Rechercher	
  tous	
  les	
  ar7cles	
  contenant	
  les	
  mots-­‐clefs	
  «	
  GPCR	
  »,	
  «	
  signaling	
  »,	
  

«	
  arres7ne	
  »	
  et	
  «	
  Erk	
  ».	
  
•  Extraire	
  les	
  résultats	
  expérimentaux.	
  
•  Reconstruire	
  les	
  réseaux	
  de	
  signalisa7on	
  ß-­‐arres7ne	
  et	
  Erk-­‐dépendants	
  avec	
  la	
  

méthode	
  d’inférence.	
  
•  Faire	
  une	
  liste	
  de	
  tous	
  les	
  substrats	
  de	
  Erk	
  trouvés	
  et	
  des	
  différents	
  récepteurs	
  

étudiés.	
  
•  Valider	
  expérimentalement.	
  



Et après ? 

•  On	
  peut	
  envisager	
  de	
  traiter	
  des	
  collec7ons	
  complètes	
  de	
  publica7ons	
  
⇒ possibilité	
  de	
  générer	
  une	
  base	
  de	
  données	
  contenant	
  les	
  phrases	
  

significa7ves	
  et	
  donc	
  de	
  révolu7onner	
  la	
  recherche	
  bibliographique	
  !	
  
	
  



Et après ? 

•  On	
  peut	
  envisager	
  de	
  traiter	
  des	
  collec7ons	
  complètes	
  de	
  publica7ons	
  
⇒ possibilité	
  de	
  générer	
  une	
  base	
  de	
  données	
  contenant	
  les	
  phrases	
  

significa7ves	
  et	
  donc	
  de	
  révolu7onner	
  la	
  recherche	
  bibliographique	
  !	
  

•  Perfec7onner	
  l’extrac7on	
  pour	
  permejre	
  le	
  passage	
  direct	
  au	
  moteur	
  d’inférence	
  
⇒  si	
  on	
  parvient	
  à	
  «	
  traduire	
  »	
  les	
  phrases	
  significa7ves	
  en	
  «	
  faits	
  »	
  tels	
  que	
  

définis	
  dans	
  la	
  méthode	
  d’inférence	
  
⇒ nécessité	
  d’extraire	
  également	
  des	
  informa7ons	
  plus	
  générales	
  dans	
  l’ar7cle	
  :	
  

récepteur	
  étudié,	
  type	
  cellulaire,	
  etc.	
  
	
  



Et après ? 

•  On	
  peut	
  envisager	
  de	
  traiter	
  des	
  collec7ons	
  complètes	
  de	
  publica7ons	
  
⇒ possibilité	
  de	
  générer	
  une	
  base	
  de	
  données	
  contenant	
  les	
  phrases	
  

significa7ves	
  et	
  donc	
  de	
  révolu7onner	
  la	
  recherche	
  bibliographique	
  !	
  

•  Perfec7onner	
  l’extrac7on	
  pour	
  permejre	
  le	
  passage	
  direct	
  au	
  moteur	
  d’inférence	
  
⇒  si	
  on	
  parvient	
  à	
  «	
  traduire	
  »	
  les	
  phrases	
  significa7ves	
  en	
  «	
  faits	
  »	
  tels	
  que	
  

définis	
  dans	
  la	
  méthode	
  d’inférence	
  
⇒ nécessité	
  d’extraire	
  également	
  des	
  informa7ons	
  plus	
  générales	
  dans	
  l’ar7cle	
  :	
  

récepteur	
  étudié,	
  type	
  cellulaire,	
  etc.	
  

•  Travailler	
  à	
  par7r	
  de	
  PDF	
  
⇒ accès	
  à	
  d’autres	
  revues.	
  En	
  par7culier	
  il	
  sera	
  difficile	
  de	
  se	
  passer	
  de	
  JBC	
  et	
  

Biochemistry	
  
	
  



Et après ? 

•  On	
  peut	
  envisager	
  de	
  traiter	
  des	
  collec7ons	
  complètes	
  de	
  publica7ons	
  
⇒ possibilité	
  de	
  générer	
  une	
  base	
  de	
  données	
  contenant	
  les	
  phrases	
  

significa7ves	
  et	
  donc	
  de	
  révolu7onner	
  la	
  recherche	
  bibliographique	
  !	
  

•  Perfec7onner	
  l’extrac7on	
  pour	
  permejre	
  le	
  passage	
  direct	
  au	
  moteur	
  d’inférence	
  
⇒  si	
  on	
  parvient	
  à	
  «	
  traduire	
  »	
  les	
  phrases	
  significa7ves	
  en	
  «	
  faits	
  »	
  tels	
  que	
  

définis	
  dans	
  la	
  méthode	
  d’inférence	
  
⇒ nécessité	
  d’extraire	
  également	
  des	
  informa7ons	
  plus	
  générales	
  dans	
  l’ar7cle	
  :	
  

récepteur	
  étudié,	
  type	
  cellulaire,	
  etc.	
  

•  Travailler	
  à	
  par7r	
  de	
  PDF	
  
⇒ accès	
  à	
  d’autres	
  revues.	
  En	
  par7culier	
  il	
  sera	
  difficile	
  de	
  se	
  passer	
  de	
  JBC	
  et	
  

Biochemistry	
  

•  Etendre	
  à	
  d’autres	
  domaines	
  de	
  la	
  Biologie	
  
⇒ étendre	
  les	
  dic7onnaires	
  


